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論文調査 委員 教 授 脇 坂 行 一 教 授 高 安 正 夫 教 授 探
論 文 内 容 の 要 旨
生体内に於けるヒスチジン代謝の中間物質即ち HistidineDerivatives(以下HD)には Formiminog-
1utamicacid(以下 FIGLU)及び Urocanicacid(以下 UA)があり, これ等がグルタミン酸に代謝さ
れるために活性型葉酸 Tetrahydrofolicacid(以下 THF)が必要である｡ 従って生体内に葉酸欠乏やそ
の活性化障害が存在する時 HDはグルタミン酸に転換し得ず尿中に排推される｡ 本報は HDを指標とし
尿中 HD測定に用いた方法は ChanarinandBennet の原法に若干の修正を加えたもので, 対象尿
はヒスチジン15g負荷後採取した24時間尿を用いた｡ 尚健康人10例を対象として測定した FIGLU 及び
UA の正常上限値は各々30mg/dayであった｡
先ず HD を指標として各疾患に於ける葉酸欠乏状態を観察した所可成りの高率で葉酸欠乏患者が存在
する事が判明した｡ 即ち FIGLU を指標とすれば血液疾患 (悪性貧血, Blindloopsyndrome, 再生不良
性貧血, 急性及び慢性白血病, Hodgkin 病等) で40例中40%, 悪性腰痛 (肺癌, 肝臓癌, 胃癌, 上顎癌
等) 40例申47･5%, 肝疾患 (急性及慢性肝炎, 肝硬変, 肝臓癌等) で53例中53.5% の患者が葉酸欠乏状態
にあり, UAを指標とすれば各 4々0%,44%及び52%の頻度で葉酸欠乏が存在する｡
次に上記各疾患でその臨床経過と HDの動態を観客した所, 次の様な結果を得た｡ 第一 に臨床 的 に
VitaminB 12 欠乏と推定された悪性貧血患者2例に於て HDが大量に排推され而も, このHDが葉酸投
与によく反応する事が観察された｡ 第二に代謝桔抗剤である Methotrexate(以下 MTX)の大量間数投与
及び分割投与が宿主に及ぼす影響を健康な成犬を対象に FIGLUを指標として観察した所, 大量問歓投与
が分割投与の場合より明らかに影響が少ないことが認められた｡ 第三に種々の癌患者がMTXの大量1回
投与, 大量間数投与及び動脈内注入を受ける時, その臨床経過と尿中 FIGLU又は HD との関連を観察
したが, その結果は次の如く要約される｡ 1)MTX投与後 Maximumlevelでの FLGLU量は MTX
投与量に比例して増加する｡ 2)尿中 FIGLU又は HDはMTX投与に伴う副作用 (口内炎, 下痢, 負
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欲不振等) とよく平行して増減する｡ 3)殆どの症例に於て HD の異常増加の始まる時期は白血球減少
の始まる時期に先行する｡ 第四に肝疾患患者 (慢性肝炎及び肝硬変) 7例に人間の 1 日生理的必要量とさ
れている葉酸及び THF各々0･1mg/dayを10日間, CoenzymeB.2 及び VitaminB12 各々0.5fLg/
dayを5日間投与し, これに対する尿中 HD の反応を観察した所, 次の結果を得た｡ 1 ) 葉酸投与に対
し7例中4例は HDの著明な減少を示した｡ これは単純な葉酸欠乏の存在を意味すると考えられる｡ 2)
THF投与に対し4例中3例はこれに反応した｡ この3例中の1例は葉酸投与に無反応で, THF 投与の
みに反応した所からこの症例では肝臓の酵素 (例, Dihydrofolatereductaseの活性低下, 即ち葉酸の活
性化障害が存在すると推定される｡ 3)更にこの症例と葉酸及び THF. 投与に無反応であった別の症例
に CoenzymeB12及び VitaminB12投与を行った所, 前者の症例は全 く反応せず, 逆に後者の症例は著
明に反応した｡ 後者の症例では FIGLU-trausferase活性低下の存在が推定される｡
以上の結果より尿中H D の測定は生体の葉酸欠乏状態特にその潜在的欠乏状態を知るために有用であり,
又 MTX投与時その副作用をより早 く知る有力な指標となり得る｡ 又葉酸, THF, VitaminB.2 及び
CoenzymeB12投与と尿中 HD との関連を追求すれば, これら相互の欠乏状態の鑑別や生体内での葉酸
代謝を知る事が出来ると結論した｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
著者は Formiminoglutamicacid(FIGLU), Urocanicacid(UA)等の Histidine中間代謝物質 (H.
D ･) の尿中排推量を指標として, 各種疾患における葉酸代謝障害の有無を明らかにせんとした｡ その結
果, FIGLU を指標とすれば, 血液疾患40例中40%, 悪性農場40例中47.5%, 肝疾患53例中53･5%,UA
を指標とすれば, それぞれ40%,44%,52% の頻度で葉酸欠乏が存在することが明らかにされた｡ さらに
健康成犬および癌患者について, 葉酸桔抗剤 Methotrexate(MTX)の尿中 H.D.排滑におよぼす影響を
検索し, MTX投与後 FIGLU排浬の最高値は MTX 投与量に比例して増加すること, MTX 大量問款
投与の方が分割投与より影響が少ないこと, 尿中 FIGLU または H.D.は MTX投与に伴う副作用とよ
く平行して増減し, さらに H.D.の異常増加は白血球減少に先行すること, 生理的量の葉酸, Tetrahy･
drofolicacid, ビタ ミンB12補酵素型 B12の投与に対する尿中 H.D.の反応態度より単純な葉酸欠乏,
肝臓における葉酸の活性化障害, B 12欠乏による代謝障害等を鑑別しうることを認めた｡
以上本論文は, 尿中 H.D.の測定が生体の葉酸欠乏ないし代謝障害の検知, 鑑別, MTX 投与時の副
作用の予知等に有力な指標となることを明らかにしたもので, 学術上, 臨床医学上有意義であり, 医学博
士の学位論文として価値あるものと認める｡
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